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1. SANTRAUKA

Ievos Gaudiesitutés magistrinis baigiamasis darbas ,,Atsparios tuberkuliozés gydymo iseitys®. Lietuvos

sveikatos moksly universitetas. Kaunas, 2017.

Tikslas. Issiaiskinti ir jvertinti veiksnius, turinCius jtakos vaistams atsparios tuberkuliozés (TB)

gydymo iSeitims.

UZdaviniai. Nustatyti ir jvertinti atsparios TB gydymo isSeiCiy priklausomybe nuo: atsparumo
medikamentams; gretutiniy ligy (AIDS, cukrinio diabeto, 1étinés inksty ligos, onkologiniy ligy); TB
klinikiniy ypatybiy — TB formos ir i$plitimo plau¢iuose, RAB tyrimo rezultato skrepliuose gydymo

pradzioje; zalingy jprocCiy; paciento lyties bei amziaus diagnozés nustatymo metu.

Tyrimo metodika. | tyrimg jtraukti 64 pacientai, 2014 m. gydyti LSMUL KK filiale Romainiy TB
ligoningje Rezistentinés TB skyriuje ir LSMUL KK Pulmonologijos klinikoje dél vaistams atsparios
plauciy TB. Atlikta retrospektyviné ligos istorijy duomeny analizé, jvertintos dazniausios gydymo
iSeitys ir jy rySys su skirtingais veiksniais. Gydymo iSeitys iSskirtos | palankias (pasveikimas) ir
nepalankias (mirtis, gydymo nesékmé, gydymo nutraukimas). Tyrimo duomenys gauti i ligos istorijy
ir Lietuvos TB registro. Statistiné duomeny analizé atlikta, naudojant statisting programg SPSS 20.0,

laikytas statistiSkai reikSmingu, jei p<0,05.

Tyrimo rezultatai. Tarp 64 tiriamyjy daugiausiai buvo pre-XDR-TB atvejy — 35,9%. 54,7% visy
gydymo baigc¢iy buvo nepalankios (mirtis 23,5%, gydymo nutraukimas 28,1%, gydymo nesékmé
3,1%). Veiksniai, susij¢ su letalia gydymo iSeitimi, buvo gretutiné onkologiné liga, diseminuota TB,
TB i$plitimas visose 5 plauciy skiltyse. Alkoholio vartojimas bei 50 m. ir vyresnis amzius buvo susije
su nepalankiomis gydymo iSeitimis (mirtimi, gydymo nutraukimu). Pasveikimas buvo daZnesnis, esant
amziui <50 m., nevartojant alkoholio, sergant infiltracine TB, esant isplitimui ne daugiau kaip 2

plauciy skiltyse, esant neigiamam RAB tyrimu skrepliuose gydymo pradZioje. Visais atvejais p<0,05.

onkologine liga, diseminuota TB, didesniu iSplitimu plauciy skiltyse, alkoholio vartojimu ir vyresniu
pacienty amziumi. Tuo tarpu infiltraciné TB, mazesnis iSplitimas plauciy skiltyse, RAB(-) tyrimo
rezultatas gydymo pradzioje, alkoholio nevartojimas ir jaunesnis amzius — palankios gydymo baigties

prognostiniai veiksniai.



2. SUMMARY

Master‘s thesis ‘Treatment Outcomes of Drug-Resistant Tuberculosis®, by Ieva Gaudiesiiite.

Lithuanian University of Health Sciences (LUHS), Kaunas, 2017.

Objective. To determine treatment outcomes among drug-resistant tuberculosis (DR-TB) and factors
associated with these outcomes.

The tasks of the research. To determine and evaluate the association between outcomes among DR-
TB and the following factors: drug resistance profile; comorbidity (AIDS, diabetes mellitus, chronic
kidney disease, underlying oncological disease); clinical features of TB (clinical forms of TB,
outspread of TB in the lungs, acid-fast bacilli smear positivity at the start of the antituberculous

treatment; addictions (smoking, alcohol abuse); patient‘s sex and age at the onset of diagnosis.

Methodology. The study includes 64 patients who were treated for DR-TB in the hospital of LUHS
Kaunas clinics Pulmonology Clinic and its branch Romaniai Tuberculosis‘ Hospital in 2014. The
retrospective analysis of patients® case-histories and the data from the Lithuanian Tuberculosis
Registry was conducted. The most common outcomes and their association with various factors were
evaluated. The outcomes were divided into two groups: successful (treatment success) and
unsuccessful (death, treatment failure, treatment default). Statistic data analysis was performed using
statistical program SPSS 20.0; Chi square test was performed to determine the connection between
treatment outcomes and various factors. The differences were identified as statistically significant

when p<0,05.

Results. Out of 64 patients diagnosed with DR-TB, the majority (35,9%) had pre-XDR-TB. 54,7% of
all outcomes were unsuccessful (death 23,5%, treatment default 28,1%, treatment failure 3,1%).
Following the data analysis it was observed that factors which can be associated with death are as
follows: disseminated TB, outspread of TB in 5 lobes, underlying oncological disease. Alcohol abuse
and older age were associated with death and treatment default. Treatment success can be associated
with younger age, no consumption of alcohol, infiltrative TB and acid-fast bacilli smear negativity at
the start of the antituberculous treatment. In all cases p<0,05.

Conclusions. More than half of the treatment outcomes were unsuccessful. While underlying
oncological disease, disseminated TB, outspread in all lobes, alcohol abuse and older age were
associated with unsuccessful outcomes, infiltrative TB, less outspread, acid-fast bacilli smear
negativity, no consumption of alcohol and younger age were considered to be prognostic factors for

successful treatment.
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5. PADEKA

Noréc¢iau nuosirdziai padékoti savo baigiamojo mokslinio darbo vadovui profesoriui Skaidriui
Miliauskui, gydytojai Gretai Musteikienei, LSMUL KK filialo Romainiy tuberkuliozés ligoninés
poliklinikos vedéjai gydytojai Stanislavai Manukian bei kitiems LSMUL KK filialo Romainiy
tuberkuliozés ligoninés darbuotojams uz pagalbg, renkant duomenis tyrimui ir ruoSiant magistrinj

darba.



6. SANTRUMPOS

AIDS (angl. acquired immune deficiency syndrome) — jgytas imuniteto nepakankamumo sindromas
Am — amikacinas

ARV — antiretrovirusiné (terapija)

CD — cukrinis diabetas

Cm — kapreomicinas

DVA-TB — daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé (angl. MDR-TB)

ES — Europos sgjunga

FQ — fluorchinolonai

H — izoniazidas

YVA-TB — ypac vaistams atspari tuberkuliozé (angl. XDR-TB)

Km — kanamicinas

LIL —1étiné inksty liga

LR SAM - Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerija

LSMUL KK — Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos
M. tuberculosis — Mycobacterium tuberculosis

PAR — Piety Afrikos respublika

Pre-XDR-TB — pre-extensively drug-resistant tuberculosis (lietuviy kalboje tikslios santrumpos néra,

todél tekste vartojamas angliskas terminas ir santrumpa — aut. past.)
PSO — Pasauliné sveikatos organizacija

R — rifampicinas

RAB — rugsciai atsparios bacilos

RTL — Romainiy tuberkuliozés ligoniné

TB — tuberkuliozé



TM — tuberkuliozés mikobakterijos

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas



7. SAVOKOS

Beijing genotipo Seimos padermés — tai Mycobacterium tuberculosis padermés, lemiancios

tuberkuliozés protriikius ir susijusios su vaistams atspariomis tuberkuliozés formomis.

Ciroziné tuberkuliozé — forma, kuriai buidingas jungiamojo audinio peraugimas pazeistame plautyje ir

pleuroje.

Daugeliui vaisty atspari tuberkuliozé — liga, kurig sukelia tuberkuliozés mikobakterijy formos,

atsparios bent rifampicinui ir izoniazidui.

Diseminuota tuberkuliozé — tuberkuliozés zidiniai apima ne maziau kaip 2 vieno plaucio arba ne

maziau kaip 3 abiejy plauciy segmentus.

Fibrokavernin¢ tuberkuliozé¢ — tuberkuliozés forma, kuriai biidinga tai, jog susiformuoja kavernos

(dazniausiai plauciy virsiinése) storomis sienelémis.

Gydymo nesékmé — gydymo rezultatas, traktuojamas kaip tuberkuliozés mikobakterijy nustatymas

skrepliy pasé¢lyje po 4-5 mén. gydymo vaistais nuo tuberkuliozés.

Infiltraciné tuberkuliozé — daZniausia tuberkuliozés forma; iSsivysto, susidarius specifiniam

tuberkulioziniam plauciy parenchimos infiltratui.

Ypaé vaistams atspari tuberkuliozé — liga, kurig sukelia tuberkuliozés mikobakterijy formos, atsparios
izoniazidui, rifampicinui, bet kuriam fluorchinolonui ir nors vienam i$ antros eilés injekciniy vaisty —

kapreomicinui, amikacinui ar kanamicinui.

Kavernin¢ tuberkulioz¢ — nepalankios infiltracinés ar diseminuotos tuberkuliozés eigos pasekmé;

susidaro jvairaus dydzio, kartais su skys¢io pavir§iumi, ertminiai dariniai (kavernos).

MonorezistentiSka tuberkuliozé — liga, kurig sukelia tuberkuliozés mikobakterijy formos, atsparios

vienam vaistui nuo tuberkuliozés.

PolirezistentiSka tuberkuliozé — liga, kurig sukelia tuberkuliozés mikobakterijy formos, atsparios
daugiau nei vienam vaistui nuo tuberkuliozés (Stamai Siuo atveju gali bti atspariis arba izoniazidui,

arba rifampicinui, bet ne abiems vaistams vienu metu).

Pre-extensively drug-resistant tuberculosis (lietuviy kalboje tikslaus atitikmens néra — aut. past.) — taip

angly kalboje vadinama tuberkuliozés forma, kurig sukelia atsparios izoniazidui, rifampicinui ir bet



kuriam fluorchinolonui arba bet kuriam i§ antros kartos injekciniy vaisty (kapreomicinui, amikacinui,

kanamicinui) tuberkuliozés mikobakterijy padermés.

Riigsciai atsparios bacilos — tuberkuliozei biidingos lazdelés formos bacilos, kurias galima pamatyti

per mikroskopa (vertinamas Ziehl-Nielsen biidu dazytas skrepliy tepinélis).

Vaistams atspari tuberkuliozé — liga, sukeliama tuberkuliozés mikobakterijy, atspariy vienam ar

daugiau vaisty nuo tuberkuliozés.
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8. IVADAS

Tuberkuliozé (TB) vis dar islicka viena labiausiai paplitusiy infekciniy ligy pasaulyje,
salygojanti didelj sergamuma ir mirStamumg [1,2]. Tre¢dalis pasaulio gyventojy yra infekuoti TB
galin¢iu sukelti mikroorganizmu, vadinamu Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) [3].
Pasaulinés sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, 2015 m. nustatyta 10,4 min. naujy TB atvejy,
kuriy 1,8 mln. iSeitys buvo letalios [4]. Nors Lietuvoje dél tiesioginiy TB komplikacijy mirciy
registruojama santykinai mazai, sergamumas 1B yra vienas didziausiy Europos sgjungoje (ES) —
siekiant optimalios TB kontrolés, tapo vaistams atsparios TB formos — daugeliui vaisty atspari TB
(DVA-TB) bei ypac vaistams atspari TB (YVA-TB), dazniausiai sglygota netinkamo DVA-TB
gydymo [5,6]. Miisy valstybéje tai labai aktualu — tarp PSO Europos regiono Saliy, registruojanciy bent
30 vaistams atsparios TB atvejy ir atliekan¢iy atsparumo antros eilés vaistams tyrimus, didZiausias
sergamumas YVA-TB nustatytas Lietuvoje — 24,7% visy vaistams atsparios TB atvejy. [7]. Ir nors
vaistams jautrios TB gydymo rezultatai Lietuvoje yra neblogi, to negalima pasakyti apie vaistams
atsparia TB — dazni gydymo nutraukimo atvejai ir nepakankamas pajégumas tinkamai kontroliuoti
ambulatorinj TB gydyma daznai lemia letalias gydymo iSeitis [5]. Negana to, pastebéta, kad Lictuvoje

iSgyvenamumo vidurkis, sergant vaistams atsparia TB, nesiekia net 5 mety [8].

Sio darbo uzdaviniai — i$siaiskinti pacienty, gydyty dél atsparios TB 2014 metais Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninéje Kauno klinikose (LSMUL KK) Pulmonologijos klinikoje ir LSMUL
KK filiale Romainiy TB ligoningje (RTL) Rezistentinés TB skyriuje, gydymo iSeitis bei kokig jtaka
joms turé¢jo atsparumo vaistams nuo TB formos, gretutinés ligos, klinikinés TB ypatybeés,
mikroskopinio skrepliy tyrimo radiniai, zalingi pacienty jprociai, lytis ir amZius diagnozés nustatymo

metu.
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9. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas. ISsiaiSkinti ir jvertinti veiksnius, turinius jtakos vaistams atsparios TB gydymo
iSeitims.
Darbo uzdaviniai.

1) Nustatyti ir jvertinti atsparios TB gydymo iSei¢iy priklausomybe nuo atsparumo

medikamentams (DVA-TB, pre-extensively drug-resistant tuberculosis (pre-XDR-TB), YVA-TB,
polirezistentiska TB).

igyto imuninio nepakankamumo sindromo (AIDS), cukrinio diabeto (CD), létinés inksty ligos (LIL),

onkologiniy ligy.

3) Nustatyti ir jvertinti atsparios TB gydymo isei¢iy priklausomyb¢ nuo TB klinikiniy
ypatybiy: formos (infiltraciné, diseminuota, fibrokaverning, cirozing), proceso isplitimo plauciuose

(nuo 1 iki 5 skil¢iy), rtgsciai atspariy bacily (RAB) skrepliuose tyrimo rezultato gydymo pradzioje.

4) Nustatyti ir jvertinti atsparios TB gydymo iSei¢iy priklausomybg¢ nuo paciento zalingy

iprociy (rikymo, alkoholio vartojimo).

5) Nustatyti ir jvertinti atsparios TB gydymo isei¢iy priklausomybe nuo paciento lyties bei

amziaus diagnozés nustatymo metu.
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10. LITERATUROS APZVALGA

10.1 Atsparios TB formos

DVA-TB (angl. multidrug-resistant tuberculosis, arba MDR-TB) yra liga, kurig sukelia M.
tuberculosis formos, atsparios bent rifampicinui (R) ir izoniazidui (H) [9], tuo tarpu YVA-TB (angl.
extensively drug-resistant tuberculosis, arba XDR-TB) salygoja M. tuberculosis formos, atsparios H, R,
bet kuriam fluorchinolonui (FQ) ir nors vienam antros eilés injekciniy vaisty — kapreomicinui (Cm),
amikacinui (Am) ar kanamicinui (Km) [9,10]. Kai kuriy autoriy i$skiriama ir tarpin¢ grupé — pre-XDR-
TB (angl. pre-extensively drug-resistant tuberculosis), neturinti tikslaus vertimo j lietuviy kalba. Tali
TB forma, kurig salygoja atsparios H, R ir bet kuriam FQ arba bet kuriam i$ antros kartos injekciniy
vaisty M. tuberculosis padermés [11]. Egzistuoja ir Kkitos atsparumo vaistams formos -
monorezistentiSka TB (atsparumas tik vienam pirmos eilés vaistui nuo TB) bei polirezistentiska TB
(atsparumas daugiau nei vienam pirmos eilés vaistui nuo TB, taiau atspariy vaisty derinyje negali buti
H ir R kartu) [9]. 2014 m. PSO patvirtintas R atsparios TB terminas apibrézia atsparuma R, nustatytg

fenotipiniais ar genotipiniais metodais [9].

10.2 Vaistams atsparios TB problema Baltijos Salyse

Pastebima, kad 88% visy vaistams atspariy TB atvejy pasitaiko vidutiniy ar dideliy pajamy
Salyse [2]. Baltijos $alyse, lyginant su likusia ES, DVA-TB ir YVA-TB rodiklis yra auksCiausias; Cia
atsiranda vis atsparesniy M. tuberculosis padermiy, — i§ 2009 m. Latvijoje, Lietuvoje ir Estijoje
gydymui registruoty DVA-TB ir YVA-TB pacienty, 49,7% sirgo DVA-TB, 42,1% — pre-XDR-TB,
13,1% sirgo YVA-TB [12]. Tarp PSO Europos regiono Saliy, registruojanciy bent 30 vaistams
atsparios TB atvejy ir atlieckanciy atsparumo antros eilés vaistams tyrimus, didziausias sergamumas
YVA-TB yra Lietuvoje (24,7%) [7]. Siekdamos optimalios DVA-TB ir YVA-TB kontrolés, Ryty
Europos (tarp jy — ir Baltijos regiono) Salys susiduria su tokiais i$stkiais, kaip ribotos tinkamy gydymo
rezimy, pacienty stacionarizavimo, laboratorijy gerinimo bei gydymo finansavimo galimybeés,

zmogiskyjy iStekliy trikumas, didelis rizikos grupiy paplitimas visuomeneéje [13].

10.3 Vaistams atsparios TB rizikos veiksniai Europoje ir pasaulyje

Europoje ir uz jos riby atliktuose tyrimuose, galima pastebéti, kad vaistams atspari TB
daznesné tarp Siy grupiy: vyry, jaunesniy zmoniy, piktnaudziaujanciy alkoholiu, rikanciy, praeityje
gydyty dél plauciy TB, serganciy kavernine plauciy TB, CD, infekuoty Zmogaus imunodeficito virusu
(ZIV), asmenuy, turéjusiy kontakta su serganéiuoju vaistams atsparia TB; nurodoma ir galima socialiniy
veiksniy — imigracijos, buvusio jkalinimo, mazy ménesiniy pajamy, jtaka [12,14-19]. Didelés jtakos
atsparumo vaistams nuo TB iSsivystymui turi gydymo nutraukimas ar gydymo rezimo nesilaikymas —
jaunesni, nestabilias pajamas turintys, i alkoholio ar narkotiky vartojimag linke asmenys labiausiai
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sietini su gydymo rezimo pazeidimu [20]. Latvijos tyréjai nustaté, jog tarp serganciyjy YVA-TB,
lyginant su serganciaisiais DVA-TB, buvo Zymiai daugiau motery, nepilnameciy pacienty, turéjusiy
kontakta su DVA-TB nesiotojais, ZIV infekuotyjy ir narkotiky vartotojy; dauguma YVA-TB pacienty
buvo patyre DVA-TB atkrytj arba nesékmingai gydyti d¢l DVA-TB [21].

10.4 Veiksniai, turintys jtakos vaistams atsparios TB baigtims Ryty Europoje ir Lietuvoje

Ryty Europos Salyse, susidurianciose su sunkiai kontroliuojamos TB problema, atlickami
tyrimai, kuriais siekiama jvertinti, kaip jvairlis veiksniai turi jtakos vaistams atsparios TB gydymo
baigciai. Nustatytas nepalankiy gydymo baigéiy (tai — mirtis, gydymo nesékmé, savavalisSkai
nutrauktas gydymas) rySys su amziumi, didesniu nei 44 m., ZIV infekcija (ypa¢, jei pacientams
netaikoma antiretrovirusiné (ARV) terapija), anks¢iau taikytu gydymu nuo TB, RAB nustatymu
skreplivose gydymo pradzioje, didesniu atsparumu vaistams nuo TB, svorio netekimu (arba jo
nepriaugimu) gydymo metu, jkalinimu praeityje [22-24]. Pastebéta, kad sékmingos gydymo baigtys
(pasveikimas ir gydymo kurso uzbaigimas [9]) daznesnés tarp pacienty, praeityje negydyty nuo TB
[24]. Ivertinus 1809 DVA-TB ir YVA-TB atvejus, gydytus Lietuvoje 2002-2008 metais, nustatyta, kad
blogam i§gyvenamumui jtakos turéjo socialiniai faktoriai, gyvenimas kaime, infekuotumas ZIV ir liga
sukélusios Beijing genotipo Seimos padermés; negana to, Lietuvos zmoniy, serganciy atspariomis TB

formomis, isgyvenamumo vidurkis apskritai nesieka net 5 mety [8].

10.5 Veiksniai, turintys jtakos vaistams atsparios TB gydymo baigtims Azijoje

Kai kuriy Azijoje atlikty tyrimy rezultatai skelbia, kad veiksniai, susije su nepalankiomis
DVA-TB ir YVA-TB gydymo iseitimis, yra rikymas [25], alkoholio vartojimas [25,26], gretutinés
ligos, didesnis atsparumas vaistams [27], pacienty amzius, didesnis nei 44 metai, gyvenimas kaime,
kaverniné TB forma [28], ZIV infekcija, dviejy ar daugiau TB gydymo kursy skyrimas [29]. Kaip
palankia gydymo baigt] lemiancius veiksnius, nagrinéty straipsniy autoriai nurodo didesnj albumino
kieki kraujo serume [27], moteriSka lyti, teigiamg radiologinio tyrimo dinamika, skrepliy konversija
per pirmus 3 gydymo ménesius (kai dvejuose 1S eilés skrepliy méginiuose, paimtuose ne mazesniu nei

30 dieny skirtumu, mikroskopiskai nebenustatomos RAB [9]) [25].

10.6 Veiksniai, turintys jtakos vaistams atsparios TB gydymo baigtims Afrikoje

Nesékmingos atsparios TB gydymo baigtys — svarbi problema ir Afrikoje [30]. Piety Afrikos
Respublikoje (PAR) atliktame tyrime, kurio imtis 17 697 pacienty, sergan¢iy DVA-TB, pre-XDR-TB ir
YVA-TB, nustatyta, kad jtakos letaliai gydymo baig¢iai turi didesnis atsparumas vaistams nuo TB,
infekuotumas ZIV, nevartojant ARV, RAB nustatymas skrepliuose gydymo pradZioje, ankséiau
taikytas gydymas dél TB bei vyresnis amzius (daugiau nei 60 m.); sékmingoms gydymo baigtims
jtakos turi maZesnés apimties atsparumas vaistams nuo TB, ZIV infekcijos nebuvimas arba infekuotyjy

ZIV gydymas ARV, moteriska lytis, gydymo pradZioje mikroskopiskai skrepliuose nenustatytos RAB
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bei jaunesnis pacienty amzius (maziau 15 m.) [31]. Kitame tyrime nurodoma, jog nesékmingoms
gydymo iSeitims reik§mes turi vyriSka pacienty lytis, mazesné kiino masé¢ diagnozés nustatymo metu,

prastas atsakas peroraliniams vaistams nuo TB [32].

10.7 Rekomendacijos

DVA-TB ir YVA-TB gydymo bei kontrolés klaidos laikomos visuotine problema [33].
Europos klinikinés mikrobiologijos ir infekciniy ligy draugija nurodo, jog tam, kad biity pasiekta
geresniy rezultaty Sios infekcijos valdyme, ypatingo démesio skirti reikia prevencijai — ¢ia lemiama
vaidmen] turi greita naujy DVA-TB ir YVA-TB atvejy diagnostika bei laiku pradétas gydymas,
specialiy priemoniy, galin¢iy apsaugoti nuo infekcijos plitimo medicinos darbuotojus bei pacientus
sveikatos priezitros jstaigose taikymas, atrankinis didesnés rizikos grupiy tikrinimas, profilaktinio
gydymo skyrimas asmenims, turéjusiems kontaktg su vaistams atsparia TB [34]. Kadangi prastas
vaistams atsparios TB valdymas glaudziai susijes su dideliais gydymo rezimo pazeidimo mastais bei
ribotomis ambulatoriniy pacienty kontrolés galimybémis, Lietuvos tyréjai teigia, jog svarbu uZztikrinti
ambulatorinio ligos gydymo prieinamumg kuo daugiau $alies pirminés sveikatos prieziiiros jstaigy bei

ragina atkreipti démesj j socialiniy problemy, apsunkinan¢iy ambulatorinj gydyma, sprendima [5].
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11. TYRIMO METODIKA

I tyrimg jtraukti 64 pacientai, 2014 m. gydyti LSMUL KK filiale RTL Rezistentinés TB
skyriuje ir LSMUL KK Pulmonologijos klinikoje dél vaistams atsparios TB. Analizuoti tiek nauji
vaistams atsparios TB atvejai, tiek pakartotinio gydymo atvejai. Atlikta retrospektyviné pacienty ligos
istorijy duomeny analizé, jvertintos dazniausios pacienty gydymo iSeitys, ir jy rySys su skirtingais
veiksniais. Gydymo iseitys iSskirtos j palankias (pasveikimas) ir nepalankias (mirtis, gydymo nesékmé,
gydymo nutraukimas). Duomenys apie pacienty gydymo iseitis gauti i§ ligos istorijy ir Lietuvos TB
registro. | skai¢iavimus, nustatant skirtingy veiksniy rysj su gydymo baigtimis, gydymo nes¢kmés
atvejai jtraukti nebuvo (jy per mazai, kad bty galima atlikti statistinius skai¢iavimus). Gydymo
nutraukimas j skai¢iavimus jtrauktas tik vertinant alkoholio vartojimo, amziaus bei lyties itaka gydymo
baigtims. Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant statisting programg SPSS 20.0, gydymo iSeiciy
su skirtingais veiksniais ry$io nustatymui taikytas Chi kvadrato testas. Skirtumas laikytas statistiskai

reikSmingu, jei p<0,05.
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12.  REZULTATAI IR JU APTARIMAS

12.1 Lytis ir amZius
Analizuotos 64 pacienty ligos istorijos. 56 (87,5%) tiriamieji — vyrai, 8 (12,5%) — moterys.
Pacientai suskirstyti j dvi amziaus grupes — pirmajg grupe sudaré jaunesni nei 50 m., antrajg — 50 m. ir

vyresni. Jaunesniy nei 50 m. buvo 39 (60,9%), 50 m. ir vyresniy — 25 (39,1%).

12.2 Atsparumo vaistams nuo TB formuy pasiskirstymas tarp pacienty
Tarp pacienty stebétos Sios atsparumo vaistams formos: DVA-TB, pre-XDR-TB, YVA-TB ir

polirezistentiska TB. Minéty atsparumo vaistams formy pasiskirstymas nurodytas 1 lenteléje.

1 lentelé. Atsparumo vaistams nuo TB formy pasiskirstymas tarp pacienty

Atsparumo formos Atvejy skaicius Procentais (%)
DVA-TB 14 21,9
Pre-XDR-TB 23 35,9
YVA-TB 16 25,0
PolirezistentiSka TB 11 17,2
IS viso: 64 100

12.3 Gretutinés ligos
Vertinant gretutines patologijas, nenustatyta n¢ vieno AIDS atvejo, 3 pacientai (4,7%) sirgo
onkologinémis ligomis, 5 (7,8%) asmenys sirgo CD, 3 tiriamieji (4,7%) sirgo LIL (2 i§ jy — diabetine

nefropatija).

12.4 Klinikinés TB ypatybés

Tarp tiriamyjy buvo stebimos 4 radiologinés plauc¢iy TB formos: dazniausiai diagnozuota
infiltraciné TB — 45 atvejai (70,3%); diseminuota TB — 11 atvejy (17,2%), fibrokaverniné TB — 6
atvejai (9,4%). Maziausiai buvo pacienty, sirgusiy cirozine TB forma — 2 (3,1%). Didziajai daliai
ligoniy stebétas TB proceso iSplitimas abiejuose plauciuose — tokiy atvejy buvo 52 (81,2%). Vienas
plautis pazeistas buvo 12 sirgusiyjy (18,8%). Tyrimo metu jvertintas ir TB pazeisty plauciy skil¢iy
skaiCius: proceso iSplitimas vienoje skiltyje nustatytas 11 pacienty (17,2%), dvejose skiltyse — 21
pacientui (32,8%), trejose skiltyse — 6 pacientams (9,4%), keturiose — 11 pacienty (17,2%), Vvisose
penkiose — 15 pacienty (23,4%). Atlikus mikroskopinj skrepliy tyrima, prie§ pradedant gydyma, RAB
nustatytos 43 pacientams (67,2%), o 21 tiriamojo (32,8%) skrepliuose RAB nerasta (Siems pacientams

RAB skrepliuose nustatytos véliau).
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12.5 Zalingi jprociai

Vertinant tirty pacienty zalingus jprocius, buvo rinkti duomenys apie rikymga ir alkoholio
vartojimg. Anamnezes surinkimo metu 56 (87,5%) pacientai nurode, kad riuko, 8 (12,5%) — jog neriiko.
Riikkymo intensyvumas buvo vertinamas dviem aspektais — suriikomy cigarec¢iy per dieng skaiciumi ir
rukymo trukme metais. Tiek suriikomy cigareCiy skaiCius per dieng, tiek rikymo trukmé metais
padalinti j dvi grupes: iki 10; 10 ir daugiau (atitinkamai cigareCiy per dieng arba mety). Toks
skirstymas pasirinktas, atsizvelgiant | Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos (LR
SAM) pateiktus klausimynus TB pacienty ligos istorijose. Suriikan¢iyjy iki 10 cigareéiy per dieng
buvo 15 pacienty (26,8%), o 10 ir daugiau — 41 (73,2%). Vertinant rikymo trukm¢ metais, pastebéta,
kad riikan¢iyjy maziau nei 10 mety buvo 6 (10,7%), o rukanciyjy 10 mety ir daugiau — 50 (89,3%).
Alkoholio vartojimas nurodytas 36 (56,3%) pacienty ligos istorijose, tuo tarpu mazesné dalis — 28
(43,8%) teigé, jog alkoholio nevartoja.

12.6 Gydymo iSei¢iy pasiskirstymas tarp tiriamyju

Gydymo i8eitys pasiskirste taip: 29 (45,3%) pasveiko, 2 (3,1%) registruota gydymo nesékme,
15 (23,5%) miré, 18 (28,1%) nutrauké gydyma (1 pav.) ISskiriant gydymo iSeitis | palankias
(pasveikimas) ir nepalankias (gydymo nutraukimas, gydymo nesékmé, mirtis), pasiskirstymas
atitinkamai yra 45,3% ir 54,7%. | veiksniy rySio su gydymo baigtimis skaiciavimus gydymo nes¢kmé
nebuvo jtraukta, nes atvejy yra per mazai, kad bity galima atlikti statistinius skai¢iavimus. Gydymo

nutraukimas skai¢iavimuose naudotas tik nustatant alkoholio, amziaus ir lyties jtakg gydymo baigtims.

Gydymo iSeitys

OPasveiko EMir¢ ENutrauké EGydymo nesékmé
3,1%

45,3%

]
7
9
|

1 pav. Gydymeo iSeiciy pasiskirstymas tarp tiriamyjy

12.7 Vaisty atsparumo formos jtaka vaistams atsparios TB gydymo baigtims

Vertintas vaisty atsparumo formos rysSys su mirtimi ir pasveikimu.
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Atlikus skai¢iavimus, statistiSkai reikSmingo rySio tarp vaisty atsparumo ir vaistams atsparios
pacienty su skirtingomis atsparumo vaistams formomis nurodytas 2 lenteléje. Tuo tarpu, kai kuriy
uzsienyje atlikty tyrimy rezultatai skelbia, jog rySys tarp atsparumo vaistams nuo TB formos ir
gydymo baigciy egzistuoja. Bulgarijoje atlikto tyrimo metu (imtis — 50 pacienty) nustatyta, jog mirtis
YVA-TB pacienty grupéje buvo daznesné (75%), lyginant DVA-TB grupe (30,9%), kai p<0,05 [24].
Afrikos tyréjai nustaté, jog atsparumas antros eilés vaistams nuo TB buvo stipriausias prognostinis
veiksnys letaliai gydymo baigciai — YVA-TB atvejy iSeitys dazniau buvo letalios, lyginant su
mazesnio atsparumo formomis (imtis — 17 697 pacientai) [31]. Azijos mokslininky duomenimis, YVA-

TB taip pat siejama su nepalankiomis gydymo baigtimis (imtis — 202 pacientai) [35].

Neatitikimui jtakos galéjo turéti per maza Sio tyrimo imtis (i skaiiavimus jtraukti 44
pacientai — tie, kuriy gydymo baigtys buvo pasveikimas arba mirtis) ir kitoks atsparumo vaistams
formy grupavimas (pvz., nors minéto Bulgarijoje atlikto tyrimo imtis panasi — 50 pacienty, taiau
Kitaip nei Siame tyrime, bulgary iSskirtos tik DVA-TB ir YVA-TB grupés).

2 lentelé. Gydymo iSeiciy (pasveikimo ir mirties) pasiskirstymas tarp pacienty su
skirtingomis atsparumo vaistams formomis

Atsparumo formos Pasveiko Mireé
DVA-TB 7 2
Pre-XDR-TB 11 4
YVA-TB 4 6
Polirezistentiska TB 7 3
IS viso: 29 15

12.8 Gretutiniy ligy jtaka vaistams atsparios TB gydymo baigtims

Vertinta gretutiniy ligy jtaka letaliai baig€iai ir pasveikimui.

Nustatytas onkologiniy ligy rySys su gydymo baigtimis (p=0,034) — visi 3 (100 proc.)
onkologinémis ligomis sirge pacientai, gydant vaistams atsparig TB, miré. Statistiskai reikSmingo rysio
tarp CD bei LIL ir gydymo baig¢iy nenustatyta (p>0,05). Kadangi pacienty, sirgusiy AIDS, imtyje
nebuvo, rysio su gydymo baigtimis nustatyti nepavyko. Nedidelé tyrimo imtis ir mazas gretutiniy ligy
atvejy skaicius galéjo turéti jtakos rezultatams, kuriy mazas statistinis patikimumas (t.y., p>0,05). Tarp
gretutiniy ligy, galin¢iy turéti jtakos vaistams atsparios TB gydymo iSeitims, pasaulyje daug démesio
skiriama AIDS — skirtingy $aliy mokslininky duomenimis, ZIV infekuotyjy asmeny gydymo baigtys
yra blogesnés [14,22,30,36]. Apie CD jtakg gydymo iSeitims yra labai skirtingy rezultaty — vieni
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skelbia, jog antro tipo CD turi ry$j su gydymo nesékme bei TB atkry¢iu [37], tuo tarpu kai kuriose
uzsienio tyréjy duomeny apie LIL ir onkologiniy ligy rysj su gydymo baigtimis prieinamose duomeny

bazése nerasta.

12.9 Klinikiniy TB ypatybiy jtaka vaistams atsparios TB gydymo baigtims
Vertinta TB klinikiniy ypatybiy jtaka letaliai baig¢iai ir pasveikimui.

Nustatyta, kad radiologiné TB forma (infiltraciné, diseminuota, fibrokaverning, ciroziné) turi
jtakos gydymo baigtims (p=0,024) — pasveikimo atvejai daZznesni, sergant infiltracine TB (i§ 45
infiltracine TB sirgusiyjy pacienty 53,3% pasveiko), o mirties — diseminuota (i§ 11 pacienty, sirgusiy
diseminuota TB, 63,6% mir¢). Tuo tarpu Azijos tyréjy duomenys skelbia kitokius rezultatus —
nepalankios gydymo iSeitys siejamos su sunkesne radiologine forma — kavernine TB (imtis — 179
pacientai) [28]. Tai, kad Siame tyrime nustatyta, jog su letalia iSeitimi rysj turi diseminuota TB forma,

galéjo lemti santykinai mazas fibrokaverninés TB atvejy skaiCius — ji buvo diagnozuota 6 pacientams.

Tyrimo metu nustatyta, kad gydymo iSeitims jtakos turéjo TB proceso iSplitimas plauciy
skiltyse (p=0,047). Gydymo baigciy (pasveikimo ir mirties) pasiskirstymas tarp pacienty su skirtingu
TB i$plitimu plauéiy skiltyse nurodytas 3 lenteléje. Pastebima, kad 1-2 skiléiy pazeidimas turi jtakos
palankiai gydymo baigciai, o 5 skil¢iy — nepalankiai. Prieinamose duomeny bazése uzsienyje atlikty
tyrimy apie proceso i$plitimo plauciy skiltyse rysj su gydymo baigtimis nerasta.

3 lentelé. Gydymo baigciy (pasveikimo ir mirties) pasiskirstymas tarp pacienty su skirtingu
TB isplitimu plauciy skiltyse

Pazeisty skil¢iy skaicius Pasveiko Miré
1 8 1
2 11 2
3 2 2
4 5 4
5 3 6
IS viso: 29 15

I$ 43 pacienty, kuriems skrepliuose buvo nustatyta RAB (RAB(+) ) gydymo pradzioje, 16
pasveiko, 14 miré; tarp 21 tiriamojo, kuriems RAB pradéjus gydymg nenustatyta (RAB(-) ), 13
pasveiko, 1 miré (2 pav.). Pastebéta, kad tarp asmeny, kuriy RAB(-), dominuojanti gydymo baigtis yra
pasveikimas (p=0,015). Ta patj skelbia ir skirtingose pasaulio Salyse atlikty tyrimy rezultatai — RAB

nustatymas gydymo pradzioje turi jtakos letalioms gydymo baigtims [24,31,35].
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2 pav. Gydymo iSeiciy pasiskirstymas tarp RAB(+) ir RAB(-) pacienty (p<0,05)

12.10 Zalingy jproé¢iy jtaka gydymo baigtims

Vertinta rikymo jtaka jtaka letaliai baigc€iai ir pasveikimui.

Tarp rukanciyjy pacienty 23 pasveiko, 14 miré, tarp nerikanciyjy — 6 pasveiko, 1 mir¢.
Tyrime nustatyta, jog rilkymas neturéjo rySio su gydymo baigtimis (p>0,05), taciau tokj rezultatg lemti
galéjo netolygus rikancCiyjy ir neriikanéiyjy pacienty pasiskirstymas: i§ 44 j skaiiavimus jtraukty
pacienty (ty, kuriy gydymo baigtys buvo pasveikimas arba mirtis), 37 buvo riikkantys ir tik 7
nertkantys. Rikymo trukmé metais ir per dieng surikomy cigare¢iy skaicius taip pat neturéjo rysio su
gydymo iseitimis (abiem atvejais p>0,05). Tuo tarpu uzsienio tyréjy gauti rezultatai kontroversiski —
kai kuriuose pasaulyje atliktuose tyrimuose skelbiama, kad rikymas turi jtakos nepalankiai ligos
surtkomy per dieng cigare€iy skaiciaus ir rikymo trukmés metais jtakg vaistams atsparios TB gydymo

1Seitims duomeny uzsienio literatiiroje nerasta.
Vertinta alkoholio vartojimo jtaka letaliai baig¢iai, pasveikimui ir gydymo nutraukimui.

Tyrimo metu nustatyta, kad egzistuoja statistiskai reikSmingas rySys tarp alkoholio vartojimo
ir gydymo iSeiciy (p=0,018): 11 alkoholj vartojanc¢iy asmeny pasveiko, 10 miré ir 14 nutrauké gydyma.
Tarp alkoholio nevartojanciy pacienty 18 pasveiko, 5 mir¢, 4 nutrauké gydyma. 4 paveikslélyje
matoma, kad nepalankios gydymo iseitys budingesnés alkoholio vartotojams, o pasveikimas sudaro
didZigja dalj alkoholio nevartojan¢iy asmeny gydymo baig€iy (3 pav.). Uzsienyje atlikty tyrimy
rezultatai patvirtina, jog rySys tarp alkoholio vartojimo ir gydymo iSeiciy egzistuoja — alkoholio
vartotojy gydymo baigtys dazniau biina nepalankios [20,38].
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12.11 Amziaus jtaka vaistams atsparios TB gydymo baigtims

Vertinta amziaus jtaka mir¢iai, pasveikimui, gydymo nutraukimui.

Pastebéta, kad tarp jaunesniy nei 50 m. pacienty 23 pasveiko, 8 miré, 7 nutraukeé gydyma. 50
mety ir vyresniy tiriamyjy gydymo baig¢iy pasiskirstymas buvo toks: 6 pasveiko, 7 miré, 11 gydyma
nutrauké. Nustatytas statistiSkai reik§mingas rySys tarp pacienty amziaus ligos diagnozavimo metu ir
gydymo isei¢iy (p=0,017): tarp jaunesniy nei 50 m. asmeny daznesnis pasveikimas, tuo tarpu tarp 50
mety ir vyresniy pacienty daugiau buvo mirties ir gydymo nutraukimo atvejy (4 pav.) Kai kuriy
pasaulyje atlikty tyrimy rezultatai taip pat skelbia, jog amzius turi jtakos nepalankioms gydymo
baigtims — jos daZnesnés tarp vyresniy nei 44 ar 45 m. pacienty [22,28]. Taciau yra ir Saltiniy,

tvirtinanciy, jog jaunesnio amZiaus pacientai labiau linke paZeisti gydymo rezima [20].

25

2 20 -
>
E
w15
E“ m Pasveiko
o) | -
e 10 % O Miré
A~

5 - ?T%_ @ Nutrauké gydyma

0 7

Iki 50 m. 50 m. ir vyresni
AmZiaus grupés

4 pav. Gydymo iSeiciy pasiskirstymas tarp amZiaus grupiy (p<0,05)

12.12 Lyties jtaka vaistams atsparios TB gydymo baigtims
Vertinta lyties jtaka mirciai, pasveikimui, gydymo nutraukimui.
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Gydymo baigtys tarp vyry pasiskirsté taip: 25 pasveiko, 14 mire, 15 nutrauké gydyma. Tarp
tirlamyjy motery 4 pasveiko, 1 mir¢, 3 nutrauké gydyma. StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
pacienty lyties ir gydymo baigCiy nenustatyta (p>0,05), taciau tokiam rezultatui gal¢jo turéti jtakos
netolygus ly¢iy pasiskirstymas — vyry ir motery santykis tyrimo imtyje 7:1. Tuo tarpu uzsienio tyréjai
nustaté, kad lytis turi jtakos gydymo iSeitims: vieni autoriai pastebéjo, kad vyriSka lytis turi ry$j su
nepalankiomis gydymo iseitimis [35], kiti — kad moteriska lytis yra palankios baigties prognostinis
faktorius [25,31].
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13. ISVADOS

1) Atsparumas vaistams nuo tuberkuliozés gydymo iSeitims jtakos neturéjo (p<0,05).

2) Gretutinés onkologinés ligos turéjo rysj su letalia vaistams atsparios TB gydymo iSeitimi (p<0,05),
tuo tarpu statistiSkai reikSmingo gydymo iSeiCiy rySio su kitomis patologijomis (AIDS, LIL, CD)
nestebéta (p>0,05).

3) Daugiau nei pus¢ infiltracine TB sirgusiy pacienty pasveiko, tuo tarpu tarp diseminuotos TB
pacienty daznesni buvo mirties atvejai (p<0,05); neigiamas RAB tyrimo rezultatas gydymo pradzioje

gali biiti siejamas su didesne pasveikimo tikimybe (p<0,05).

4) Rukymo rySio su gydymo iSeitimis nestebéta (p>0,05); tuo tarpu alkoholj vartojanciy pacienty

gydymo baigtys dazniau biina nepalankios, o nevartojantys alkoholio dazniau pasveiksta (p<0,05).

5) Gydymo iSeitys skyrési tarp amzZiaus grupiy — jaunesni pacientai dazniau pasveiksta, o vyresniems

budingesnés nepalankios baigtys (p<0,05); tuo tarpu lytis gydymo baigtims jtakos neturéjo (p>0,05).
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14. REKOMENDACIJOS

1) Nepalankios gydymo baigtys pasireiské kiek daugiau nei pusei pacienty. Joms jtakos turi gausus
alkoholio vartojimas, tod¢l manome, kad grieztesné alkoholio kontrolé prisidéty, siekiant sekmingo TB
gydymo. Kadangi gydymo nutraukimo daznis yra aukstas, svarbu uztikrinti pacienty gydymo kontrolg

(tiek stacionare, tiek tgsiant gydyma ambulatoriskai).

2) Tikslinga biity apsvarstyti pacienty rikymo klausimyno redagavimg ministerijos patvirtintose ligos
istorijos formose; dokumente intervaly ribos neaiskios, ne visai aiSkus intervaly pagrjstumas;
gydytojams pulmonologams priimtinesnis ir didesn¢ prakting reikSme¢ turintis yra pakmeciy

skai¢iavimo budas.

25



10.

11.

15. LITERATUROS SARASAS

World Health Organization. Global tuberculosis report 2014. Geneva, Switzerland: World
Health Organisation; 2014.

Falzon D, Mirzayev F, Wares F, Baena IG, Zignol M, Linh N, et al. Multidrug-resistant
tuberculosis around the world: what progress has been made? European Respiratory Journal.
2015 Jan 1;45(1):150-60.

Dheda K, Barry CE 3rd, Maartens G. Tuberculosis. Lancet. 2016;387:1211-1226.
World Health Organization. Global tuberculosis report 2016. World Health Organization; 2016.

Musteikiené G, Miliauskas S, Sakalauskas R, Vitkauskiené A, Zemaitis M. Multidrug-resistant
tuberculosis in Lithuania—Still a long way ahead. Medicina. 2016 Dec 31;52(2):69-78.

Matteelli A, Roggi A, Carvalho AC. Extensively drug-resistant tuberculosis: epidemiology and
management. Clinical epidemiology. 2014;6:111.

European Centre for Disease Prevention and Control and World Health Organization Regional
Office for Europe. Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe 2015. Stockholm,
Sweden: ECDC; 2015.

Balabanova Y, Radiulyte B, Davidaviciene E, Hooper R, Ignatyeva O, Nikolayevskyy V,
Drobniewski FA. Survival of drug resistant tuberculosis patients in Lithuania: retrospective
national cohort study. BMJ open. 2011 Jan 1;1(2):e000351.

World Health Organization. Definitions and reporting framework for tuberculosis — 2013
revision. World Health Organisation; 2013.

Sotgiu G, Ferrara G, Matteelli A, Richardson MD, Centis R, Ruesch-Gerdes S, et al.
Epidemiology and clinical management of XDR-TB: a systematic review by TBNET. European
Respiratory Journal. 2009 Apr 1;33(4):871-81.

Banerjee R, Allen J, Westenhouse J, Oh P, EIms W, Desmond E, et al. Extensively drug-
resistant tuberculosis in California, 1993-2006. Clinical Infectious Diseases. 2008 Aug
15;47(4):450-7.

26



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Ignatyeva O, Balabanova Y, Nikolayevskyy V, Koshkarova E, Radiulyte B, Davidaviciene E, et
al. Resistance profile and risk factors of drug resistant tuberculosis in the Baltic countries.
Tuberculosis. 2015 Sep 30;95(5):581-8.

Acosta CD, Dadu A, Ramsay A, Dara M. Drug-resistant tuberculosis in Eastern Europe:
challenges and ways forward. Public Health Action. 2014 Oct 21;4(2):S3-12.

Van Altena R, De Vries G, Haar CH, de Lange WC, Magis-Escurra C, van den Hof S, et al.
Highly successful treatment outcome of multidrug-resistant tuberculosis in the Netherlands,
2000-2009. The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease. 2015 Apr 1;19(4):406-
12.

Magee MJ, Kempker RR, Kipiani M, Gandhi NR, Darchia L, Tukvadze N, et al. Diabetes
mellitus is associated with cavities, smear grade, and multidrug-resistant tuberculosis in

Georgia. The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease. 2015 Jun 1;19(6):685-92.

Kempker RR, Kipiani M, Mirtskhulava V, Tukvadze N, Magee MJ, Blumberg HM. Acquired
drug resistance in Mycobacterium tuberculosis and poor outcomes among patients with

multidrug-resistant tuberculosis. Emerging Infectious Diseases. 2015 Jun;21(6):992.

Skrahina A, Hurevich H, Zalutskaya A, Sahalchyk E, Astrauko A, Hoffner S, et al. Multidrug-
resistant tuberculosis in Belarus: the size of the problem and associated risk factors. Bulletin of
the World Health Organization. 2013 Jan;91(1):36-45.

Mulu W, Mekkonnen D, Yimer M, Admassu A, Abera B. Risk factors for multidrug resistant
tuberculosis patients in Amhara National Regional State. African health sciences. 2015
Jun;15(2):368-77.

Brode SK, Varadi R, McNamee J, Malek N, Stewart S, Jamieson FB, et al. Multidrug-resistant
tuberculosis: Treatment and outcomes of 93 patients. Canadian Respiratory Journal.
2015;22(2):97-102.

Kendall EA, Theron D, Franke MF, van Helden P, Victor TC, Murray MB, et al. Alcohol,
hospital discharge, and socioeconomic risk factors for default from multidrug resistant
tuberculosis treatment in rural South Africa: a retrospective cohort study. PLoS One. 2013 Dec
13;8(12):e83480.

Kuksa L, Riekstina V, Leimane V, Ozere I, Skenders G, Van den Bergh R, et al. Multi-and
extensively drug-resistant tuberculosis in Latvia: trends, characteristics and treatment outcomes.

Public Health Action. 2014 Oct 21;4(2):S47-53.
27



22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Khaliaukin A, Kumar AM, Skrahina A, Hurevich H, Rusovich V, Gadoev J, et al. Poor
treatment outcomes among multidrug-resistant tuberculosis patients in Gomel Region, Republic
of Belarus. Public Health Action. 2014 Oct 21;4(2):S24-8.

Dolgusev O, Obevzenco N, Padalco O, Pankrushev S, Ramsay A, Van den Bergh R, et al.
Pattern of primary tuberculosis drug resistance and associated treatment outcomes in
Transnistria, Moldova. Public Health Action. 2014 Oct 21;4(2):S64-6.

Milanov V, Falzon D, Zamfirova M, Varleva T, Bachiyska E, Koleva A, et al. Factors
associated with treatment success and death in cases with multidrug-resistant tuberculosis in
Bulgaria, 2009-2010. International Journal of Mycobacteriology. 2015 Jun 30;4(2):131-7.

Jain K, Desai M, Solanki R, Dikshit RK. Treatment outcome of standardized regimen in
patients with multidrug resistant  tuberculosis. Journal of Pharmacology and
Pharmacotherapeutics. 2014 Apr;5(2):145.

Duraisamy K, Mrithyunjayan S, Ghosh S, Nair SA, Balakrishnan S, Subramoniapillai J, et al.
Does Alcohol consumption during multidrug-resistant tuberculosis treatment affect outcome? A
population-based study in Kerala, India. Annals of the American Thoracic Society. 2014
Jun;11(5):712-8.

Kim HR, Hwang SS, Kim HJ, Lee SM, Yoo CG, Kim YW, et al. Impact of extensive drug
resistance on treatment outcomes in non-HIV-infected patients with multidrug-resistant
tuberculosis. Clinical Infectious Diseases. 2007 Nov 15;45(10):1290-5.

Khan MA, Mehreen S, Basit A, Khan RA, Jan F, Ullah I, et al. Characteristics and treatment
outcomes of patients with multi-drug resistant tuberculosis at a tertiary care hospital in
Peshawar, Pakistan. Saudi Medical Journal. 2015 Dec;36(12):1463.

Phuong NT, Nhung NV, Hoa NB, Thuy HT, Takarinda KC, Tayler-Smith K, et al. Management
and treatment outcomes of patients enrolled in MDR-TB treatment in Viet Nam. Public health
action. 2016 Mar 21;6(1):25-31.

Brust JC, Gandhi NR, Carrara H, Osburn G, Padayatchi N. High treatment failure and default
rates for patients with multidrug-resistant tuberculosis in KwaZulu-Natal, South Africa, 2000
2003. The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease. 2010 Apr 1;14(4):413-9.

Schnippel K, Shearer K, Evans D, Berhanu R, Ndjeka N. Predictors of mortality and treatment

success during treatment for rifampicin-resistant tuberculosis within the South African National

28



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

TB Programme, 2009 to 2011: a cohort analysis of the national case register. International
Journal of Infectious Diseases. 2015 Oct 31;39:89-94.

Elliott E, Draper HR, Baitsiwe P, Claassens MM. Factors affecting treatment outcomes in drug-
resistant tuberculosis cases in the Northern Cape, South Africa. Public Health Action. 2014 Sep
21;4(3):201-3.

Nathanson E, Nunn P, Uplekar M, Floyd K, Jaramillo E, Lonnroth K, et al. MDR tuberculosis —
critical steps for prevention and control. New England Journal of Medicine. 2010 Sep
9;363(11):1050-8.

Fox GJ, Schaaf HS, Mandalakas A, Chiappini E, Zumla A, Marais BJ. Preventing the spread of
multidrug-resistant tuberculosis and protecting contacts of infectious cases. Clinical
Microbiology and Infection. 2017 Mar 23(3):147-153.

Jeon DS, Shin DO, Park SK, Seo JE, Seo HS, Cho YS, et al. Treatment outcome and mortality
among patients with multidrug-resistant tuberculosis in tuberculosis hospitals of the public
sector. Journal of Korean Medical Science. 2011 Jan 1;26(1):33-41.

Marks SM. Treatment practices, outcomes, and costs of multidrug-resistant and extensively
drug-resistant tuberculosis, United States, 2005-2007. Emerging Inceftious Diseases.
2014;20(5):812-821.

Perez-Navarro LM, Restrepo BI, Fuentes-Dominguez FJ, Duggirala R, Morales-Romero J,
Lopez-Alvarenga JC, et al. The effect size of type 2 diabetes mellitus on tuberculosis drug

resistance and adverse treatment outcomes. Tuberculosis. 2017 Mar 31;103:83-91.

Duraisamy K, Mrithyunjayan S, Ghosh S, Nair SA, Balakrishnan S, Subramoniapillai J, et al.
Does Alcohol consumption during multidrug-resistant tuberculosis treatment affect outcome? A
population-based study in Kerala, India. Annals of the American Thoracic Society. 2014
Jun;11(5):712-8.

29



